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摘要： 癫痫病因复杂多样， 具有高发病率、 高死亡率的特点， 其发病机制尚不明确， 可能与机体氧化、 抗氧化失衡及

其他多种因素的相互作用有关， 目前尚无特效药物。 研究表明， 抑制氧化系统活性氧 （ＲＯＳ） 自由基， 如超氧化物

（Ｏ２
－）、 羟基 （ＨＯ－）、 过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２ ） 产生， 以及促进抗氧化系统， 如超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ）、 过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 等生成， 可防止脂质过氧化、 自由基损伤神经细胞、 炎症级联反应及细胞

凋亡发生， 从而起到保护神经元、 减轻炎症反应、 缓解神经病理损伤及改善癫痫的作用， 可见氧化应激是干预癫痫的

有效靶点。 本文对中药活性成分、 提取物、 复方调控氧化应激防治癫痫的文献进行归纳总结， 以期为相关中医诊治及

新药开发提供参考。
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　 　 癫痫是不同大脑区域的神经元过度同步和异常放电而

导致的短暂性、 发作性、 复发性中枢神经系统功能障碍性

疾病， 具有高发病率和死亡率的特点， 严重影响患者生活

质量， 甚至危及生命［１⁃２］ 。 目前， 西医仍以卡马西平、 丙戊

酸钠、 左乙拉西坦等抗癫痫药物为主要治疗手段［３］ ， 但仍

有 ３０％ ～４０％ 的患者病情无法得到有效控制， 进展为药物

难治性癫痫［４⁃５］ ， 若不及时治疗， 可能会出现认知、 记忆、
语言、 情感等方面的障碍及癫痫发作造成的意外伤害［６］ 。
研究表明， 切除癫痫病灶是治疗耐药性癫痫的最有效方法，
但大多数患者无法确定其病灶， 具有低治愈率、 高致残率、
高致死率的特点［７⁃８］ ， 故迫切需要探索新的治疗方式来改善

患者生活质量。
中医药具有辨证论治及减毒增效的独特优势， 可有效

防治癫痫而减少其复发， 并缓解西药引起的并发症， 能通

过调节氧化自由基及抗氧化酶活性， 抑制癫痫模型海马神经

元氧化应激， 减轻炎症反应， 从而缓解氧化应激造成的神经

元损伤［９⁃１０］。 本文从脂质过氧化物 （ＬＰＯ）、 自由基损伤神

经细胞、 炎症级联反应、 细胞凋亡等方面阐述氧化应激调控

癫痫的作用机制， 并对中药干预氧化应激防治本病进行分析

总结， 以期为相关临床研究及新药研发提供参考。
１　 癫痫发病机制

癫痫的发病机制与神经递质、 氧化应激、 血脑屏障、

离子通道、 免疫功能、 线粒体功能等密切相关［１１］ 。 神经递

质作为内源性化学物质， 可通过突触传递信号或与各自的

受体结合来调节兴奋 ／抑制性神经元功能， 若兴奋性神经递

质如谷氨酸 （ＧＬＵ） 水平与抑制性神经递质如 γ⁃氨基丁酸

（ＧＡＢＡ） 水平失衡， 可引起神经元过度兴奋， 从而导致癫

痫［１２］ 。 同时， 癫痫疾病过程中神经元的存活、 相连的突触

结构及功能依赖于血脑屏障的调节， 当癫痫发作时会释放

ＧＬＵ， 可增加基质金属蛋白酶 ９ （ＭＭＰ⁃９） 活性， 降低内

皮细胞间紧密连接蛋白 （ＴＪ） 表达， 使脑实质中白蛋白过

度渗漏而进一步诱发癫痫［１３］ 。 另外， 钠离子、 钾离子、 钙

离子等相关电压门控离子通道 （ＶＧＩＣ） 在调节神经元兴奋

性的过程中发挥着重要作用， 编码 ＶＧＩＣ 基因的突变可影

响神经元正常生理功能从而导致癫痫［１４］ 。 研究发现， 炎症

因子也可通过激活小胶质细胞、 Ｔ 淋巴细胞和自身抗体来

介导一系列免疫级联反应， 促使神经细胞损伤［１５］ 。 此外，
线粒体 ＤＮＡ 突变、 辅酶 Ｑ１０ 缺乏等因素可造成线粒体功能

障碍， 进而诱导 Ｔａｕ 蛋白磷酸化， 其与线粒体外膜的电压

依赖型阴离子通道蛋白 １ （ＶＤＡＣ１） 相互作用， 导致线粒

体门控功能障碍， 进一步加重线粒体损伤， 致使神经细胞

损伤而诱发癫痫［１６］ 。
２　 氧化应激与癫痫的关系

２􀆰 １　 氧化应激概述　 氧化应激是自由基过量累积以及抗氧
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化系统受损导致的氧化还原不平衡的状态， 最终引起 ＬＰＯ、
蛋白质变性、 ＤＮＡ 突变等氧化损伤［１７］ 。 正常情况下细胞内

氧化与抗氧化系统处于动态平衡， 若活性氧 （ＲＯＳ） 自由

基 ［ 如 超 氧 化 物 （ Ｏ２
－ ）、 羟 基 （ ＨＯ－ ）、 过 氧 化 氢

（Ｈ２Ｏ２） 等］ 产生过量， 会与非自由基分子发生反应， 将

其分解为有毒产物， 超过抗氧化防御系统的缓冲能力， 进

而损害 ＤＮＡ、 脂质、 蛋白质以及中枢神经系统， 最终导致

神经元坏死和细胞凋亡［１８］ ， 故 ＲＯＳ 被认为是氧化应激的

主要原因［１９］ 。 此外， 体内抗氧化系统 ［如超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 过 氧 化 氢 酶 （ ＣＡＴ）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 等］ 可阻止这些反应， 与 ＲＯＳ 相互作用， 中和

或去除自由基以解毒细胞［２０］ ， 从而免受氧化应激组织损

伤， 维持机体氧化与抗氧化的平衡状态， 若此平衡被打破，
可造成细胞凋亡、 坏死和衰老， 最终导致损伤和疾病。

氧化应激调控机制见图 １。

图 １　 氧化应激调控机制

２􀆰 ２　 氧化应激调控癫痫的机制

２􀆰 ２􀆰 １　 脂质过氧化增加膜通透性， 促进有害产物生成　 癫

痫发作期间， ＲＯＳ 过量产生将导致脂质过氧化， 而抑制

ＲＯＳ 生成可预防癫痫引起的神经元损伤［２１］ 。 ＲＯＳ 可氧化膜

脂质， 破坏细胞膜， 导致膜通透性增加， 并促使丙二醛

（ＭＤＡ） 等有害中间产物的生成［２２］ ， 其中 ＭＤＡ 可与 ＤＮＡ、
蛋白质相互作用产生诱变而降低细胞存活率， 从而进一步

损害细胞， 被认为是癫痫氧化损伤的可靠指标［２３］ 。 同时，
髓过氧化物酶 （ＭＰＯ） 作为一种关键的炎症酶和治疗靶点，
可催化 Ｈ２Ｏ２、 Ｃｌ－ 的转化， 释放细胞毒性物质， 损害神经

元［２４］ ， 而 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 能催化还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 变为氧

化型谷胱甘肽 （ＧＳＳＧ）， 使有毒的过氧化物还原成无毒的

羟基化合物， 是体内一种重要的过氧化物分解酶［２５］ ， 并且

ＧＳＨ 作为脂质中主要的抗氧化剂， 可防止组织中的脂质过

氧化， 与抗氧化酶一起发挥保护功能［２６］ 。 此外， ＳＯＤ 在细

胞的抗氧化过程中起着重要作用， 可把体内超氧阴离子除

掉后使 ＬＰＯ 生成减少， 减弱自由基对大脑的损害［２７］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 自由基损伤神经细胞， 导致海马神经变性　 由于大

脑抗氧化能力低， 对自由基损伤特别敏感， 在各种癫痫类

型中都能发现氧化应激生物标志物的异常变化［２８］ 。 ＲＯＳ 增

加导致脑组织发生许多变化， 包括抗氧化酶的积累、 线粒

体 ＤＮＡ 损伤及能量依赖性谷氨酸转运蛋白的失活， 导致癫

痫发生过程中神经元过度兴奋性进一步增加。 大脑中过多

的线粒体 Ｏ２
－是癫痫和衰老过程的主要促成因素， 其对高代

谢活性组织具有独特的损害［２９］ 。 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 （ＮＯＸ）
作为一种酶复合物， 可产生细胞 ＲＯＳ 并促进神经变性， 导

致神经毒性和记忆缺陷， 还可与 ＮＯ 反应产生活性氮

（ＲＮＳ） ［３０］ 。 癫痫发作通过增加线粒体功能障碍和升高 ＮＯＸ
活性导致 ＲＯＳ 形成过多而诱发氧化应激， 产生进一步神经

元损伤及一系列连锁反应发作［３１］ 。 同时， ＮＯ 在某些生理

过程中作为重要的生物信号起作用， 当其水平升高时会促

进各种大脑区域 （包括海马体和纹状体） 中兴奋性神经递

质的释放， 诱发神经变性［３２］ 。 此外， ＣＡＴ 作为一类能加速

过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２） 分解成水和氧气的酶， 能保护细胞免受

ＲＯＳ 的攻击， 是清除活性氧的关键酶之一［３３］ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 炎症级联反应， 加剧细胞炎症损伤　 在癫痫发病过

程中， 过度兴奋的大脑神经元会刺激炎症细胞释放大量的

炎症因子， 引发一系列炎症反应， 导致细胞损伤， 进而加

重癫痫发作， 其中肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 作为炎症趋

化因子， 可导致炎症级联反应， 进而加剧炎症损伤［３４］ ， 而

白介素⁃６ （ＩＬ⁃６） 的释放将导致大量 ＲＯＳ 产生， 进一步加

重氧化应激［３５⁃３６］ 。 核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 是炎症的重要调节

剂， 其表达升高可在海马神经胶质细胞增殖过程中升高促

炎细胞因子水平， 在癫痫发生发展中起重要作用［３７］ 。 同

时， 重组与合成蛋白 （Ｎｒｆ２） 作为调节抗氧化应激反应的

重要转录因子， 氧化应激状态下可被激活启动抗氧化反应，
增加细胞对氧化应激的抗性［３８］ 。 血红素加氧酶⁃１ （ＨＯ⁃１）
能有效抗炎和抗氧化， 是体内一种重要的过氧化物分解酶，
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Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号传导的激活在提高机体抗氧化应激、 抗炎反

应、 抗癫痫方面起到关键作用［３９］ 。 此外， 总抗氧化能力

（Ｔ⁃ＡＯＣ） 作为氧化应激指标能反映大脑整体抗氧化能力及

神经元损伤程度［４０］ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 促进细胞凋亡， 诱导神经元死亡　 氧化应激是激活

包括细胞凋亡在内的多种细胞死亡途径的重要因素［４１］ ， 而

细胞凋亡由外源性和内源性途径触发， 是诱发癫痫发作的

重要机制。 在癫痫模型大鼠发作后 ２ ｈ 内， 海马体受损， 细

胞色素 Ｃ 从中释放， 提示其参与大脑线粒体中内在细胞的

凋亡。 研究表明， 线粒体过渡孔的打开导致细胞色素 Ｃ 释

放到细胞质中［４２］ ， 激活半胱天冬酶依赖性线粒体通路， 升

高凋亡蛋白酶激活因子⁃１ （Ａｐａｆ⁃１） 水平和前半胱天冬酶⁃９
活性， 并促进凋亡体的形成［４３］ 。 研究发现， 从大脑线粒体

释放细胞色素 Ｃ 的触发因素是暴露于高钙环境中， 由于癫

痫中的线粒体功能障碍， 高钙和 Ｂｃｌ⁃２ 家族参与都会导致内

在细胞凋亡的激活［４４］ 。 另外， 线粒体定位受体 ＮＬＲＸ１ 也

能以氧化应激依赖性方式防止线粒体损伤和上皮细胞凋亡，
其缺失会导致缺血再灌注损伤期间上皮细胞的氧化应激和

凋亡增加， 表明它在控制线粒体活性和预防组织损伤中的

氧化应激和细胞凋亡中的关键作用［４５］ 。 因此， 细胞凋亡可

导致癫痫发作后的神经元损伤， 被认为是减轻癫痫发作诱

导的神经元死亡的靶点。
３　 中药干预氧化应激防治癫痫机制

３􀆰 １　 活性成分　 槲皮素作为最常见的一种黄酮类抗氧化剂

之一， 不仅在抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤等方面发挥重要作用，
在神经保护方面也较为显著。 张军臣等［４６］ 研究显示， 槲皮

素能通过升高癫痫大鼠海马 Ｎｒｆ２ 转录水平， 使 Ｔ⁃ＡＯＣ 水平

及 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高， 从而增强脑部抗氧化能

力， 改善癫痫引起的学习记忆衰退。
柑橘素是从陈皮中提取出的黄酮类化合物， 具有抵抗

脂质过氧化的作用， 能双向调节抗氧化酶活性。 邵延萱

等［４７］研究表明， 柑橘素能升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达， 降低

ＭＤＡ 水平而消除自由基生成， 强化抗氧化酶活性， 减弱自

由基对大脑的损害， 发挥对癫痫大鼠神经细胞保护效果。
黄芩苷是黄芩的主要活性成分之一。 Ｌｉｕ 等［４８］ 研究发

现， 黄芩苷能降低癫痫动物模型中亚硝酸盐、 ＭＤＡ 水平，
升高 ＧＳＨ 水平， 防止脑组织 ＬＰＯ、 ＮＯ 水平升高， 达到保

护神经元的作用。
积雪草苷是从积雪草中提取的活性成分， 临床上有较

大的药用价值， 具有抗氧化、 抗纤维化、 神经保护等药理

作用。 何冰等［４９］ 研究表明， 积雪草苷可通过降低脑组织

ＭＤＡ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高 ＳＯＤ 活性， 抑制氧化应激，
从而改善癫痫小鼠的症状及认知功能。

熊果酸是从女贞子中提取得到的有效成分， 具有抗炎、
抗氧化、 神经保护作用。 黄越［５０］ 研究发现， 熊果酸能降低

ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃１β、 ＭＤＡ 水平， 改善癫痫持续状态诱导的线粒

体功能缺陷， 抑制癫痫诱导的炎症反应、 氧化应激反应、
ＧＡＢＡ 中间神经元损伤， 进而促进癫痫海马神经再生。

人参皂苷 Ｒｇ１ 是人参的主要有效成分， 对病理损伤细

胞具有保护作用。 杜姝等［５１］研究表明， 人参皂苷 Ｒｇ１ 通过

降低 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平， 升高 ＳＯＤ 表达而抑制小

胶质细胞的激活， 减轻氧化应激和炎症因子的损伤， 降低

大鼠癫痫发作。
枸杞多糖为枸杞中提取的一种水溶性多糖， 对癫痫大

鼠的海马神经元具有保护作用。 陈博等［５２］ 研究表明， 枸杞

多糖能通过升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 降低 ＭＤＡ 水平而达

到抗氧化应激的作用， 减轻海马神经元损伤。
茯苓多糖来源于真菌茯苓的菌核， 具有抗炎、 抗氧化

等活性。 梁静等［５３］ 研究发现， 茯苓多糖可通过激活 Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 信号通路， 升高 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＨＯ⁃１ 表达及 ＧＳＨ、 Ｎｒｆ２、
ＮＱＯ⁃１ 水平， 进而抑制氧化应激， 发挥抗癫痫作用。

甘草多糖是从甘草中提取的多糖类化合物， 能够增加

细胞介导的免疫调节作用。 肖剑辉等［５４］ 发现， 甘草多糖可

通过降低海马组织 Ｐ２Ｘ７ 受体、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达和 ＭＤＡ、
ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高海马组织 ＳＯＤ 表达， 有效抑制戊

四氮点燃癫痫大鼠氧化应激及炎性反应， 减轻神经病理损

伤程度。
姜黄素是一种从姜黄内所提取的多酚类化合物， 具有

神经保护、 抗凋亡、 抗炎等功效， 能够缓解脑组织氧化损

伤和炎性反应。 巫金娜［５５］ 研究发现， 姜黄素可通过升高

ＧＳＨ 水平及 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 降低 ＭＤＡ 水平， 减轻氧

自由基蓄积， 抑制对海马组织氧化应激反应， 从而减轻癫

痫大鼠认知功能障碍。
和厚朴酚是厚朴的提取物， 具有很强的体外清除自由

基作用。 王青梅等［５６］研究表明， 和厚朴酚可缓解癫痫发作

导致的氧化应激， 具有减少神经元凋亡、 改善学习记忆能

力的作用， 其机制是升高 ＳＯＤ 表达， 降低 ＭＤＡ 水平及

ＬＣ３⁃Ⅱ、 Ｐ６２ 表达。
白藜芦醇是主要存在于虎杖中的非黄酮类多酚化合物，

具有抗炎、 抗氧化、 抗突变等作用。 蔡云雷［５７］ 研究显示，
白藜芦醇可激活 ＳＩＲＴ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路， 促进抗氧化蛋

白表达， 发挥清除活性自由基的作用， 从而减轻癫痫后神

经细胞结构损伤， 抑制癫痫后脑组织病理改变的进展。
红景天苷是红景天的主要有效成分， 可通过减弱氧化

损伤而对脑组织损伤具有干预作用。 刘跃辉等［５８］ 发现， 红

景天苷可升高 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 表达及 ＧＳＨ 水平， 增加抗氧化酶

活性， 减轻氧化应激， 从而抑制癫痫持续状态大鼠海马神

经细胞凋亡。
小檗碱是从毛茛科植物黄连根茎中提取的异喹啉生物

碱， 具有抗氧化、 抗细胞凋亡作用， 可通过血脑屏障对神

经系统起到保护作用。 朱玉蓉［５９］ 研究显示， 小檗碱通过激

活 ＡＭＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 Ｐ３８ 信号通路来活化 Ｎｒｆ２， 升高 ＨＯ⁃
１、 ＣＡＴ 表达及 ＧＳＨ 水平， 从而抑制氧化应激反应和细胞

凋亡来减少海马神经元的丢失， 降低癫痫发作的频率。
藏红花素是藏红花的主要有效成分， 具有抗炎、 抗氧

化等药理作用。 江冉冉、 陈洁等［６０⁃６１］ 研究显示， 藏红花素
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可激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１、 ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ 信号通路， 升高 ＳＯＤ、 ＣＡＴ
活性， 降低 ＭＤＡ 水平， 进而抑制氧化应激和炎症反应， 减

轻癫痫大鼠海马组织损伤。
３􀆰 ２　 提取物　 益智仁乙醇提取物为姜科植物益智干燥成熟

果实中提取的有效成分， 有暖肾固精缩尿、 温脾止泻摄唾

的功效， 并具有较强的抗氧化能力［６２］ 。 陈钰等［６３］ 研究显

示， 益智仁醇提物可通过升高大鼠海马组织 ＳＯＤ 表达， 降

低 ＭＤＡ 水平， 改善氧化系统与抗氧化系统之间的失调状

态， 并减轻癫痫大鼠海马神经元的损伤。
五味子醇提取物是从五味子果仁中提取的有效成分，

具有较好的护肝、 护脑作用。 金戈等［６４］ 研究表明， 五味子

醇提取物可通过升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达清除自由基， 从而

改善线粒体抗氧化状态， 减轻小鼠癫痫发作症状。
中药活性成分及提取物干预氧化应激防治癫痫作用机

制见表 １。

表 １　 中药活性成分、 提取物干预氧化应激防治癫痫作用机制
名称 来源 功效 造模药物 作用靶点 机制 文献

槲皮素 柴胡 和解 退 热、 疏 肝 解
郁、升举阳气

氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，
Ｎｒｆ２、Ｔ⁃ＡＯＣ 水平升高

提升海马抗氧化能力 ［４６］

柑橘素 陈皮 理气调中、燥湿化痰 戊四氮 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，ＭＤＡ 水
平降低

防止脂质过氧化 ［４７］

黄芩苷 黄芩 清热 燥 湿、 泻 火 解
毒、止血安胎

氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＧＳＨ 水平升高，ＭＤＡ、 ＬＰＯ、ＮＯ
水平降低

防止脂质过氧化，消除自
由基生成

［４８］

积雪草苷 积雪草 清热化湿、辅助消炎 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ 表达升高，ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
６ 水平降低

降低炎症反应、氧化应激
程度

［４９］

熊果酸 女贞子 补益肝肾、清热明目 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＴＮＦ⁃ɑ、ＩＬ⁃１β、ＭＤＡ 水平降低 降低炎症因子和氧化应
激因子水平

［５０］

人参皂苷 Ｒｇ１ 人参 大补 元 气、 补 脾 益
肺、生津止渴、安神
增智

氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ 表达升高，ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 水平降低

减轻氧化应激和炎症因
子水平

［５１］

枸杞多糖 枸杞 滋补肝肾、明目润肺 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，ＭＤＡ 水
平降低

增强抗氧化应激作用 ［５２］

茯苓多糖 茯苓 利水渗湿、健脾安神 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＨＯ⁃１ 表达及 ＮＱＯ⁃１、
ＧＳＨ、Ｎｒｆ２ 水平升高

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信 号 通
路，升高抗氧化酶活性

［５３］

甘草多糖 甘草 补脾 益 气、 润 肺 止
咳、缓急止痛、缓和
药性

戊四氮 ＳＯＤ 表达升高，Ｐ２Ｘ７、ＮＦ⁃κＢ 表
达及 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１８ 水平
降低

抑制 氧 化 应 激 及 炎 性
反应

［５４］

姜黄素 姜黄 破血行气、通经止痛 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达及 ＧＳＨ 水平
升高，ＭＤＡ 水平降低

减轻机体海马区氧化过
激反应

［５５］

和厚朴酚 厚朴 行气燥湿、消积平喘 红藻氨酸 ＳＯＤ 表达升高，Ｐ６２、ＬＣ３⁃Ⅱ表达
及 ＭＤＡ 水平降低

缓解癫痫发作导致的氧
化应激，减少神经元凋亡

［５６］

白藜芦醇 虎杖 活血 定 痛、 清 热 利
湿、解毒、化痰止咳

戊四氮 ＨＯ⁃１ 表达及 Ｎｒｆ２、ＧＳＨ 水平升
高，ＭＤＡ 水平降低

清除活性自由基 ［５７］

红景天苷 红景天 益气活血、通脉平喘 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＣＡＴ、ＳＯＤ 表达及 ＧＳＨ 水平升高 抑抑制氧化应激，减少神
经细胞凋亡

［５８］

小檗碱 黄连 清热燥湿、泻火解毒 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＨＯ⁃１、ＣＡＴ 表 达 及 ＧＳＨ 水 平
升高

抑制氧化应激反应和细
胞凋亡

［５９］

藏红花素 藏红花 活血化瘀、通经止痛 氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、ＣＡＴ 表达升高，ＭＤＡ 水平
降低

抑制氧化应激、炎症反应
和神经元凋亡

［６０⁃６１］

益智乙醇提取物 益智仁 温脾开胃摄唾、暖肾
固精缩尿

氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ 表达升高，ＭＤＡ 水平降低 改善氧化系统 ／ 抗氧化系
统之间的失调状态

［６２⁃６３］

五味子醇提取物 五味子 敛肺 滋 肾、 生 津 敛
汗、涩精止泻、宁心
安神

氯 化 锂⁃匹 罗
卡品

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高 改善线粒体抗氧化状态 ［６４］

３􀆰 ３　 复方

３􀆰 ３􀆰 １　 基础研究 　 癫痫清颗粒由柴胡、 白芍、 郁金、 知

母、 熟地黄、 石菖蒲、 制何首乌组成， 为辽宁省中医药研

究院的院内制剂， 可延长戊四唑及海人藻酸诱导大鼠癫痫

发作潜伏期， 降低发作分级和持续时间， 升高脑组织 ＩＬ⁃４
水平， 抑制小胶质细胞及星形胶质细胞活化［６５］ 。 齐越等［６６］

研究显示， 癫痫清颗粒通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路， 升高

ＧＳＨ 水平及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达， 降低 ＧＳＳＧ 水平， 改善癫痫模型

大鼠氧化应激状态， 从而发挥抗癫痫作用。
石甘散由石菖蒲、 甘松组成， 具有抑制体内脂质过氧

化效应的作用， 可通过调节抗氧化酶活性来减轻脑组织损

伤［６７］ 。 庞博等［６８］研究表明， 石甘散通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信

号通路， 升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白及 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达， 降

低 ＭＤＡ 水平， 清除自由基， 起到抗氧化应激的保护作用。
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痫愈益智汤是根据 《医学心悟》 定痫汤加减所得， 由

川芎、 天麻、 胆南星、 石菖蒲、 当归等组成， 该方结合现

代医学理论， 临床疗效显著。 赵钖等［６９］ 发现， 痫愈益智汤

具有抗癫痫和改善认知功能的作用， 能升高 ＧＳＨ 水平及

ＳＯＤ 表达， 降低 ＭＤＡ 水平， 起到抗氧化损伤、 保护神经元

的作用。
柴贝止痫汤由柴胡、 浙贝母、 天麻、 半夏、 石菖蒲、

地龙、 牡蛎组成， 是刘金民教授治疗难治性癫痫的经验方。
徐薇薇等［７０］研究发现， 柴贝止痫汤可降低血清 ＭＤＡ 水平，
升高 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性， 表明柴贝止痫汤具有减轻癫痫大鼠

氧化应激反应、 保护神经元损伤、 改善癫痫大鼠认知功能

的作用。
中药复方干预氧化应激防治癫痫基础研究见表 ２。

表 ２　 中药复方干预氧化应激防治癫痫基础研究

名称 功效 造模药物 作用靶点 机制 文献

癫痫清颗粒 填精益智、开窍豁痰、活血祛瘀 海人藻酸 ＧＳＨ 水平及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，ＧＳＳＧ
水平降低

改善癫痫模型大鼠氧化应激

状态

［６５⁃６６］

石甘散 解痉镇痛、宣气通窍 戊四氮 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，
ＭＤＡ 水平降低

清除自由基 ［６７⁃６８］

痫愈益智汤 息风止痉、涤痰开窍 戊四氮 ＳＯＤ 表达及 ＧＳＨ 水平升高，ＭＤＡ 水

平降低

清除自由基而抗氧化损伤 ［６９］

柴贝止痫汤 疏肝理气、化痰息风、醒神开窍 海人藻酸 ＳＯＤ、ＣＡＴ 表达升高，ＭＤＡ 水平降低 改善氧化应激指标 ［７０］

３􀆰 ３􀆰 ２　 临床研究 　 定痫汤加味由柴胡、 天麻、 牡蛎、 地

龙、 水蛭、 石菖蒲、 浙贝母、 法半夏组成， 是根据 《医学

心悟》 定痫汤的加味所得， 可发挥祛痰化瘀、 熄风止痉的

作用。 王小娣等［７１］发现， 定痫汤加味治疗后癫痫全面发作

性患者 Ｔ⁃ＡＯＣ 水平及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高， ＭＤＡ 水平降低，
可改善脑电图间期放电及氧化应激指标， 提高临床疗效。

乌灵胶囊主要成分为乌灵菌粉， 是用我国珍稀药用真

菌乌灵菌经现代生物技术制成的纯中药制剂， 具有抗焦虑

及抑郁、 调节免疫、 调节内分泌、 健脑护脑等药理作用。
余广兰等［７２］研究表明， 乌灵胶囊可通过降低 ＭＰＯ 表达及

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＤＡ 水平， 升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃

Ｐｘ 表达， 减少炎性因子释放， 抑制氧化应激并减轻神经损

伤， 可辅助治疗卒中后癫痫， 提高有效率。
复方丹参滴丸由丹参、 冰片、 三七组成， 作为临床应

用广泛的中成药， 具有理气止痛、 活血化瘀之效。 杨成［７３］

发现， 复方丹参滴丸联合卡马西平控制癫痫发作的效果良

好， 可抑制神经系统病变， 改善炎性反应而保护氧化应激

系统， 是通过降低 ＮＯ、 Ｔ⁃ＡＯＣ、 ＭＤＡ 水平及 ＭＰＯ 表达，
升高 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 表达， 清除氧化活性因子而减轻脑损伤来

实现。
中药复方干预氧化应激防治癫痫临床研究见表 ３。

表 ３　 中药复方干预氧化应激防治癫痫临床研究

名称 功效 研究模型 作用靶点 机制 文献

定痫汤加味 祛瘀化痰、息风止痉 ８４ 例癫痫全面性

发作患者

ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达及 Ｔ⁃ＡＯＣ 水平升高，
ＭＤＡ 水平降低

改善氧化应激指标 ［７１］

乌灵胶囊 补肾健脑、养心安神 １２０ 例 卒 中 后 癫

痫患者

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 表达升高，ＭＰＯ 表达及

ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平

降低

减少炎性因子释放及降低氧

化应激水平

［７２］

复方丹参滴丸 理气止痛、活血化淤 ９２ 例癫痫患者 ＣＡＴ、ＳＯＤ 表达升高， ＭＰＯ 表达及

ＮＯ、Ｔ⁃ＡＯＣ、ＭＤＡ 水平降低

清除过多氧自由基 ［７３］

４　 结语与展望

氧化应激在癫痫的发生发展中扮演着重要角色， 通过

影响炎症因子与相关蛋白表达， 导致脂质过氧化、 自由基

损伤神经细胞、 炎症级联反应及细胞凋亡， 最终造成海马

神经元损伤， 从而诱发癫痫， 并且在本病进展过程中也会

受到各种炎症因子的影响而诱发或加重氧化应激， 形成恶

性循环， 故调控氧化应激是防治癫痫的有效途径之一， 而

氧化系统与抗氧化系统的平衡是关键所在。 中医药具有多

环节、 多途径、 多靶点的特点， 能有效控制及改善癫痫，
而且远期效果较好。 本文发现， 许多中药活性成分、 提取

物、 复方可通过靶向调节氧化应激而在癫痫防治中发挥重

要作用， 前者大多具有燥湿化痰、 平抑肝阳、 活血化瘀、
补脾益肺、 补益肝肾等功效， 而后者主要集中在涤痰开窍

类、 息风止痉类、 活血化瘀类， 印证了癫痫以风、 痰、 瘀、
虚、 毒等病理因素为主的特点， 为本病防治启发新思路。

然而， 癫痫作用机制复杂， 除了调控氧化应激途径外，
还有细胞凋亡、 线粒体自噬等方面， 缺少具体分子通路精

准靶点。 目前， 针对癫痫中医病因病机的系统研究较少，
缺乏循证医学证据， 虽然有中药活性成分或复方联合西药

治疗癫痫的研究， 但大多停留在动物水平， 缺乏临床试验。
随着现代医学的进步， 多种无创性、 可重复 ＭＲＩ 技术 （如
静息态 ｆＭＲＩ、 ＡＳＬ、 ＭＲＳ 等） 能从局部及整体上对癫痫进

行研究， 深入全面地评估本病诊断、 致痫灶的定位， 从而

通过切除病灶来彻底治愈癫痫， 而其检测准确性、 安全性

及长期有效性有待进一步研究。 随着中医药研究的不断深

入， 相信未来在防治癫痫方面将会有更多的突破， 为相关
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新药研发提供更充分的依据和思路。
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摘要： 银屑病是以红斑、 丘疹、 鳞屑为典型表现的慢性炎症性疾病， 其发病机制十分复杂， 涉及多种细胞因子介导的

数条信号通路。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路作为包膜间信号传输的中心， 与银屑病的发病高度相关， 其机制可能与调控角质形成

细胞的生命周期、 促进真皮微血管的形成有关。 目前， 通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路干预细胞的生物制剂取得了较好的疗

效， 但仍有不良事件发生。 中药对银屑病的理论认识较系统， 治疗效果良好， 基于现代药理学与分子生物学发现许多

单体与复方能通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制表皮细胞过度增殖， 降低炎症因子水平， 从而控制银屑病皮损的进展。 本文总

结并归纳国内外关于中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的最新研究， 以期为相关干预及临床新药开发提供更多理论依据。
关键词： 中药； 银屑病； Ｎｏｔｃｈ 信号通路； 作用机制
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　 　 银屑病是自身免疫失调介导的慢性、 炎症性疾病， 常

侵犯四肢、 头皮、 关节等处， 表现为点滴状或块状红斑、
丘疹、 鳞屑伴有瘙痒［１］ 。 本病有明显的家族内遗传倾向，
并且与多种外界刺激因素， 如寒冷、 咽喉炎症等相关， 在

东亚地区的患病率有持续上升的趋势， 其中我国新增患者

数量较多［２］ ， 主要表现为通过白细胞介素⁃３６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
３６， ＩＬ⁃３６） 等细胞因子介导的 Ｔ 细胞免疫损伤， 故研究免

疫失调与银屑病发病机制的关系十分关键［３］ 。 其中， Ｎｏｔｃｈ
信号通路举足轻重， 银屑病患者皮肤的角质形成细胞通过

该通路逐级信号转导激活相邻细胞， 造成已有皮损迅速扩

大， 可能是导致银屑病同形反应的潜在因素［４］ 。 目前， 银

屑病的治疗手段以免疫抑制剂、 生物制剂为主， 但存在疗

效不稳定、 价格昂贵、 不良反应多的问题， 甚至有干预后

病情反而加重的报道［５］ ， 故寻求安全稳定、 价格低廉的相

关药物十分迫切［６］ 。 中药可通过不同信号通路干预银屑

病， 如 Ｎｏｔｃｈ 信号通路、 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 信号通路、 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸蛋白激酶 ／信号转导、 转

录激活因子信号通路等［７］ ， 近年来关于其调控 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路的研究成果颇丰， 与西医结合时可发挥高效、 安全、
多位点、 差异化的优势。 本文总结中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路干预银屑病作用机制的研究进展， 以期为进一步相关干

预提供参考。
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